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Jelen talalmany targyat az (I) altalanos kepletU dipeptidil-peptidaz-IV enzim inhibitor 
hatasu vegyUletek ezek soi, szolvatjai 6s izomerjei, az azokat tartalmazo 
gydgyszerkeszitmenyek, az (I) altalanos keplettt vegyUletek terapias alkalmazasa, az 
(I) altalanos kepletu vegyUletek elSallitasi eljarasa es a (II), (III), (V), (VII), (VIII) es 
(IX) altalanos kepletu uj intermedierek kepezik. 

A dipeptidil-peptidaz-IV enzim (DPP-IV), mely azonos a CD26 jelu limfocita felszini 
glikoproteinnel, egy 110k Dalton molekulatomegu polipeptid, mely az emlosok 
szSveteiben es szerveiben kepzodik. Ez az enzim tobbek kozott megtalalhat6 a 
majban, a hasnyalmirigy szigeteiben, a vesekeregben, a tUd6ben, a prosztata es a 
vekonybel egyes szSveteiben. Tovabba jelentds merteku DPP-IV aktivitas figyelheto 
meg a testfolyadekokban (peldaul plazma, szerum, vizelet). 

A DPP-IV egy szerin proteaz tipusu enzim, mely egyedi specifitassal rendelkezik, 
dipeptideket hasit le olyan peptidek N-terminalisarol, ahol az utols6 el6tti aminosav 
elsdsorban prolin, masodsorban alanin. 

A DPP-IV enzim felelos a glucagonszerii 1-es peptid (GLP-1) es 2-es peptid (GLP-2) 
lebontasdert a szervezetben. A GLP-1 a hasnyalmirigy inzulintermeleset erdteljesen 
serkenti, es igy kozvetlenUl eldnyos hatassal van a glUkoz homeosztazisra, ezert a 
DPP-IV inhibitorok alkalmasak a nem-inzulinfuggo diabetes mellitus (NIDDM) 
kezel6sere. 

Celul tuzttik ki, uj, hatekony es biztonsagos DPP-IV inhibitorok eloallitasat. 



Azt talaltuk, hogy az (I) altalanos kepletU vegyUletek ahol R l jelentese 



- nitrogenatomot tartalmaz6 egy- vagy kettagu aromas gyurii, elonyosen piridil, 
piridazinil, pirimidinil, pirazinil, imidazolil, pirazolil, tiazolil, isotiazolil, oxazolil, 
izoxazolit, oxadiazolil, kinolinil, izokinolinil, cinnolinil, ftalazinil, kinazolinil, 
kinoxalinil, benzimidazolil, indazolil, benzotiazolil, benzoizotiazolil, benzoxazolil es 
benzizoxazolil csoport, mely adott esetben egymastdl fuggetlentil mono- vagy 

. diszubsztitualt, a kSvetkezo csoportok egy vagy ket kepviselojevel: 1-4 szenatomos 
alkil csoport, 1-4 szenatomos alkoxi-csoport, halogenatom, trihalog6n-metil-csoport, 
metiltio-csoport, nitro- csoport, es ciano-csoport; vagy 

- tienil vagy furil csoport, vagy 

- p-toluolszulfonil csoport, vagy 

- Ri a -CO acilcsoport, ahol Ri a 1-4 szenatomos alkil csoport, fenil, egy vagy tobb alkil- 
es/vagy alkoxi csoporttal, nitro-csoporttal, vagy halogenatommal helyettesitett fenil, 
piridil, fenil-etenil, alkilendioxi csoporttal helyettesitett fenil-etenil vagy feniletil 
csoport, vagy piperidin-l-il, 4-(metil)piperazin-l-il, pirrolidin-l-il csoport; 

B jelentese 

- az (1) vagy (2) vagy (3) kepletfi csoport; vagy 

- a (4) keplettt csoport ahol m erteke 2 vagy 3; vagy . 

- az (5) kepletii csoport - ahol R 4 jelentese hidrogenatom vagy 1-4 szenatomos 
egyenes vagy eldgaz6 szenlancu alkilcsoport, n 6rteke 2 vagy 3; 

R 2 jelent6se hidrogenatom vagy fluoratom; 

R 3 jelentese fluoratom - 

valamint s6ik, izomerjeik 6s szolvatjaik 



- es e vegyttletek s6i, izomerjei es szolvatjai jelentos el6ny6kkel rendelkeznek 
hatekonysag, stabilitas es toxicitas tekinteteben. Osszhangban az elfogadott 
terminologiaval, a fluoro-pirrolidin 2-es szenatomjanak konfiguracioja el6ny6sen S, a 
4-es szenatom6 pedig S vagy R. 

Kttlonosen elonySsek az R 1 helyen pirazin-2-il es az 5-cianopiridin-2-il csoportot 
tartalmaz6 vegyttletek, ahol R 2 valamint R 3 egyarant fluoratom, B jelentese pedig 
piperidin-4-il, ilyenek p61daul az l-{[l-(pirazin-2-il)piperidin-4-il]amino>acetil-2-(S)- 
ciano-4,4'-difluoropirrolidin es az l-{[l-(5-cianopiridin-2-il)piperidin-4-il]amino} 
acetil-2-(S)-ciano-4,4 < -difluoro pirrolidin. 

Talalmanyunk szerinti (I) altalanos kepletu vegyttletek elSallitdsakor ugy jarunk el, 
hogy a (II) altalanos kepletu primer aminokat - ahol R 1 es B jelentese a fent megadott - 
alkilezzttk a (III) altalanos kepletu - ahol R 2 es R 3 jelentese a fent megadott - 
kloracetil szarmazekokkal, majd a kapott vegyttleteket kivant esetben s6va vagy 
szolvatta alakitjuk ( 1 . abra). 

Alkilezesnel a (III) altalanos kepletu kl6racetil vegyttleteket feleslegben hasznaljuk, a 
kepz6d6 s6savat kttl5nfele savmegkoto anyagok, elonyosen er6s bazisok, peldaul 1,8- 
diazabiciklo[5.4.0]undec-7-en (DBU) ill. a szuperbaziskent ismert, gyantahoz kdtdtt 
2-terc-butilimino-2-dietilamino-l,3-dimetil-perhidro-l,3,2-diazafoszforin (PBEMP) 
segitsegevel kotjttk meg. A reakciot elonySsen 25 es 55 °C kozott v6gezztik. 



A (II) altalanos kepletii primer aminokat ketiep6ses reakcioban allitjuk elo 
(2. abra). EloszQr a kiindulasi anyagkent (IV) altalanos k6pletu - ahol Y jelentese 
hidrogenatom, acetil, vagy terc-butoxikarbonil csoport - ciklusos szekunder aminokat 
arilezzuk elonyosen a (X) kepletfl - ahol R 1 jelentese a fent megadott, X jelent6se 
halogenatom- arilhalogenidekkel: az arilezest az R 1 jelentesenek fUggveny6ben 
polaros, protikus vagy aprotikus oldoszerekben vegezzuk 25 6s 150 °C k6z6tt, 
elonyosen alkoholokban (etanol, w-butanol, n-pentanol), vagy mikrohullamu 
kesztilekben oldoszer nelktil, savmegkotokent az amin felesleget vagy DBU-t 
alkalmazva. 

Kiindulasi anyagkent irodalombol ismert (IV) altalanos kepletii szabad 
aminokat, vagy v6dett ciklusos szekunder aminokat hasznaljuk 4-acetamino-piperidint 
B = (1) keplet, Y = COCH 3 ) (Chem. Abstr. 1996, 64, 6664); 4-terc- 
butoxikarbonilamino-piperidint B = (1) keplet, Y = COOC(CH 3 ) 3 (J. Med. Chem. 
1999, 42, 2706); 3-(S)-ferc-butoxikarbonilammo-piperidint B = (2) keplet 6s 3-(S)- 
terc-butoxikarbonil-amino-pirrolidint B = (3) keplet (Synth. Comm. 1998, 28, 3919); 
(Y = COOC(CH 3 ) 3 ) az ut6bbi ket esetben); 

3-exo-[(terc-butoxikarbonil)amino]-8-azabiciklo[3 .2. 1 ]oktant, 3-ew^o-[(terc- 
butoxikarbonil)amino]-8-azabiciklo[3.2.1]oktant (B = (4) keplet, m = 2 (J. Med. 
Chem. 1991, 34, 656), valamint 3-exo-[(terc-butoxikarbonil)amino]-9- 
azabiciklo[3 .3 . 1 ]nonant 6s 3-enc/o-[(ferc-butoxikarbonil)amino]-9-azabiciklo- 
[3.3.1]nonant B = (4) k6plet, m = 3 (J. Med. Chem. 1993, 36, 3720) (Y = 
COOC(CH 3 ) 3 ); 




diaminoetant (B = (5) keplet, ahol R 4 = H, n = 2, Y = H); diaminopropant (B = 
(5) keplet, ahol R 4 = H, n = 3, Y = H); N-metil-N -(ferc-butoxikarbonil)-diaminoetant 
(B = (5) keplet, ahol R 4 = Me, n - 2, Y - COOC(CH 3 ) 3 ) (J. Med. Chem. 1990, 33, 97); 
AT-metil-N -(terc-butoxikarbonil)-diaminopropant (B = (5) keplet, ahol R 4 =Me, n = 3, 
Y = COOC(CH 3 ) 3 ); (Org. Lett. 2000, 2, 21 17). 

A masodik lepesben az (V) altalanos kepletu - ahol R 1 es B jelentese a fent 
megadott - arilezett aminokrol savas hidrolizissel eltavolitjuk az Y vedficsoportot. A 
reakcid vizes s6savban, vagy sosavas etanolban 25-78 °C kozott lejatszodik es fgy 
kapjuk a (II) altalanos kepletu - ahol R 1 6s B jelentese a fent megadott - alifas es 
ciklusos primer aminokat. 

Amennyiben az R l csoport jelentese R !a -CO acilcsoport, akkor a (IV) altalanos 
kepletu vegyuleteket, - ahol Y jelentese te/-c-butoxikarbonil csoport - reagaltatjuk 
R ,a -COZ dltalanos kepletu savszarmazekokkal, ahol Z jelentese egy kilepocsoport 
(elonyosen kloratom), elonySsen 0°C korttli h6m6rsekleten, savmegk6t6kent 
valamilyen szervetlen vagy szerves bazist, - elonySsen trietilamint - alkalmazva. 
A kapott (V) altalanos kepletu vegyttletekrol az Y v<5docsoportot savas kfirUlmenyek 
kozStt lehasitjuk, elonyosen trifluorecetsav diklormetanos oldatdt alkalmazva 0 -30°C 
k5z6tt, es igy jutunk a (II) dltalanos kepletu aminokhoz, amelyeloi^l Rl jelentese 
Ri a -CO csoport. 

A (III) altalanos kepletu kl6racetil-ciano vegytileteket - ahol R 2 es R 3 jelentese 
a fent megadott - negylepeses reakci6ban allitjuk el6 (3. dbra). 



A kiindulasi vegyiiletek olyan (VI) altalanos kepletu fluoro-prolin elonyosen 
L-fluoro-prolin szarmazekok, ahol R 2 es R 3 jelentese a fent megadott, s amelyek 
nitrogenje ferc-butoxikarbonil csoporttal vedett. Ezek a vegyUletek irodalmi 
m6dszerrel el6allithat6k (Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1 169). Az elso lepesben pivaloil 
kloriddal vegyes anhidridet kepziink, majd vizes ammoniaval kialakftjuk a (VII) 
altalanos kepletu - ahol R 2 6s R 3 jelentese a fent megadott - karbamoil-szarmazekokat. 
A reakciot elonyosen halogenezett oldoszerben (CHC1 3 , CH 2 C1 2 ), 0-25 °C-on 
vegezztlk. 

A masodik lepesben a ferc-butoxikarbonil csoportot sosavas etanolban 
tavolftjuk el. A hidrohzis 0-25°C-on megy vegbe es a (VIII) altalanos kepletu - ahol 
R 2 <§s R 3 jelentese a fent megadott - karboxamidok hidrokloridja kepzodik. 

Az igy kapott (VIII) altalanos kepletu fluoro-pirrolidin-karboxamidokat a 
harmadik lepesben kloracetilkloriddal acilezzuk, elonyosen 0°C-on, halogenezett 
oldoszerben (CHC1 3 , CH 2 C1 2 ). Ekkor a (IX) altalanos kepletu - ahol R 2 es R 3 jelentese 
a fent megadott - kl6racetil-karbamoil szarmazeleok kepzodnek. 

A negyedik tepesben a (IX) altalanos kepletu kloracetil-karbamoil- 
szarmazelcokat dehidratalva jutunk a (III) altalanos kepletu - ahol R 2 6s R 3 jelentese a 
fent megadott - kl6racetil-ciano vegyUletekhez. A dehidratalast elfinyosen oxalil-klorid 
<§s DMF jelenlet^ben vegezzttk acetonitrilben 0 °C alatt. 
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Biologiai vizsgalatok 

DPP-IV enzyme inhibitory activties of the compounds with the general formula 
(I) were determined by the following method: 

Applied conditions of the assay: 

DPP-IV. source: solubilized crude extractum from CaCo/Tc-7 cells 

content: 0.8-ljLig/assay 
Substrate: H-Gly-Pro-AMC (Bachem) 

Reaction: 1 hour preincubation with samples at 37 °C , 



30 min reaction time at 37 C° 



Stop solution: 



1M Na-acetate buffer (pH=4.2) 



Reaction mixture: 10 p.1 enzyme solution 



IOjlxI test compound or assay buffer 



55jli1 assay buffer 



25\xl substrate 



300^1 stop solution 



Measurement: 



spectrofluorometric determination by Tecan plate reader 



(Ex: 360nm Em: 465nm) 



The reaction of the DPP-IV enzyme and the H-Gly-Pro-AMC substrate is 
recorded by the liberation of AMC (7-amino-4-methyl coumarin) at 37 °C in 




100 mM Tris-HCl, pH=7.5 (assay buffer). Standard curve of AMC is linear up 
to 31.25 uM concentration, that is why we used the relative fluorescence unit ( 
RFU) of AMC formed. It is detected using 360 nm excitation and 465 
emmission filters (30 us integration time, Gain 25, No. of Flashes 50) by Tecan 
Spectrofiuor Plus plate reader. Under these conditions enzyme reaction is linear 
for at least 30 min, and the enzyme dependence is linear up to 2.5 pg protein ( 
up to 700 RFU). Using 1-0.8 ug of extracted protein for H-Gly-Pro-AMC 
is 50 pM. Higher than 500 uM substrate concentration caused fluorescent 
detection problems (inner filter effect) that can be solved by dilution of the 
samples. 

The assay is designed to detect as efficiently as possible the active inhibitors 
using a 60 min preincubation time at 37 °C. The assay is conducted by adding 
0.8-1 ug protein extract in 10 pi enzyme sulution (using assay buffer: 100 mM 
Tris-HCl, pH=7.5) to the wells containing the test compounds in 10 ul volume 
and the 55 pi assay buffer (65pl assay buffer in the case of controlls ). After 
the preincubation period, the reaction is started by the addition of 25 pi lmM 
H-Gly-Pro-AMC substrate solution (250 pM final concentration). The final test 
volume is 100 pi and the test solution contains 1% DMSO comming from the 
test compounds solution . Reaction time is 30 min at 37 °C, and the reaction is 
stopped by adding 300 pi 1M Na-acetate buffer, pH= 4.2. The fluorescence 
(RFU) of AMC formed is detected using 360 nm excitation and 465 emmission 




filters in Tecan spectrofluor Plus plate reader (30 \xs integration time, Gain 25 
No. of Flashes 50). 

Inhibition % are calculated using the RFU of control and RFU of blank. 

A talalm&nyunk szerinti (I) dltalanos kepletfi vegyiiletek enzim inhibitor 

hat&sara jellemzo IC 50 Srtekek 100 nM alattiak. Az (I) altalanos kSplettt 

vegyiiletek, s6ik, szolvatjaik, izomerjeik onmagaban ismert modszerekkel 

oralisan vagy parenteralisan alkalmazhato gyogyszerkeszitmennye alakithatok 

egy vagy tobb gyogyszereszetileg elfogadhato hordozo vagy segedanyaggal 

keverve. 

Az (I) altalanos kepletu vegyiiletek napi dozisa szamos tenyezotol fugg, igy a 
kezelendo szemely betegsegenek termSszetebol es sulyossagatol, az alkalmazas 
modjatol es a konkret vegyulettSl. 

Talalmanyunk tovabbi reszleteit a kovetkezo peldakban mutatjuk be anelkiil, 
hogy oltalmi igenytinket ezekben leirtakra korlatoznank. 
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l. Pelda: 

1 - 1 r 1 -(Tkazin-2-inpiperidin-4-il1amino ) acetil-2-f SVciano-4.4* -difluoro- 
pirrolidin 

Az (I) altalanos kepletben R 1 jelentese pirazin-2-il csoport, 
B jelentese piperidin-4-il csoport (1) keplet, R 2 es R 3 jelentese fluoratom. 

a. ) l-(Pirazin-2-in-4-acetamino-piperidin (V) altalanos keplet - ahol Y = 

COCH 2 . B jelentese Qj kepletu csoport. 

0,45 ml (5 mm61) klorpirazin 15 ml w-pentanollal keszult oldatahoz 
adunk 1,6 g (10 mm61) 4-acetamidopiperidin monohidratot. Az elegy et 14 oran 
at forraljuk, majd beparoljuk. A maradekot etilacetat-metanol-25%-os vizes 
ammonia 17:3:1 aranyu elegy6vel oszlopkromatografiasan tisztitva 0,81 g 
(76 %) fenti term6ket kapunk. O.p.: 158-160 °C. 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 8 1.34 
(dq, 2H), 1.78 (m, 2H), 3.03 (dt, 2H), 3.74-3.89 (m,lH), 4.21 (td, 2H), 7.77 (d, 
1H, 3--H), 7.80 (s, 1H, NH), 8.05 (dd, 1H, 5'-H), 8.31 (d, 1H, 6'-H). 

b. ) l-fPirazin-2-in-4-amino-piperidin fin altalanos keolet - ah ol R 1 6s B 

jelentese a fenti 

697 mg (3,2 mm61) l-(pirazin-2-il)-4-acetamino-piperidint 15 ml 2N 
s6savban oldunk 6s 8 6ran dt forralunk. Az elegyet ezutan lehutjuk, 20 %-os 
NaOH oldattal lugositjuk es 4 x 20 ml dikl6rmetannal extrahaljuk. Az 




egyesitett szerves fazist ndtrium-szulfaton sz&ritjuk, beparlas utdn a termeket 
sarga, kristdlyos anyagkent kapjuk: 292 mg (52 %). Op.: 113-115°C. *H-NMR 
(DMSO-d 6 -CDCl 3 ): 5 1.09-1.36 (m, 2H), 1.78 (d, 2H), 2.78-3.31 (m, 4H), 3.54 
(m, 1H), 7.76 (d, 1H, 3^-H), 8.03 (dd, 1H, 5*-H), 8.29 (d, 1H, 6*-H). 

A fenti termekhez juthatunk ugy is, ha 0,71 ml (8 mm61) klorpirazint 6s 
1,4 g (7 mmol) 4-terc-butoxikarbonilamino-piperidint es 1,27 ml (8,5 mmol) 
DBU-t forralunk 40 ml ra-pentanolban 18 oran at. Az oldatot beparoljuk 6s 
EtOAc-n-hexan-kloroform 3:1:1 aranyu elegyevel oszlopkromatografi&san 
tisztitva 1,10 g l-(pirazin-2-il)-4-terc-butoxikarbonilamino-piperidint (V) 
altalanos keplet, ahol Y = COOC(CH 3 ) 3 kapunk. O.p.: 132-133 °C. Ezt 20 ml 
sosavas etanolban 4 oran at kevertetjuk szobahon, az oldatbol kivalt term^k 
0>5 g (70 %) 1 -(pirazin-2-il)-4-amino-piperidin hidroklorid, melybdl 
lugositassal 390 mg (80 %) fent leirt termek kepzodik. 

c.) l-(terc-Butoxikarbonin-2-(SVkarbamoil-4,4'-difluoro-pirrolidin CVID 

&ltal&nos keplet - ahol R 2 6s R 3 ielent6se fluoratom 

5,7 g (22,7 mm61) l-(terc-butoxikarbonil)-4,4^-difluoro-2-(S)-prolint 
feloldunk 57 ml diklormetanban 6s 3,8 ml (27,2 mmol) trietilamint adunk 
hozzd. A kapott elegyhez -15 °C-on becsepegtetUnk 3 ml (25 mmol) pivaloil- 
kloridot, ezen a hofokon kevertetjuk tovabbi 1 6rdn at, majd becsepegtettUnk 
7 ml 25 %-os vizes amm6nia-oldatot 6s tovabbi 1 orat kevertetjuk. A 
rekcioelegyet vizzel, 1 N NaOH oldattal, majd ujra vizzel mossuk, natrium- 
szulfaton szaritjuk 6s bepdroljuk. Dietil&erbol 3,94 g (69%) fenti termek 
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kristalyosodik ki. O.p.: 136-138 °C. 'H-NMR (CDC1 3 ): 5 1.48 (s, 9H); 2.3-2.9 
(m, 3-CH 2 ), 3.69 (br, minor) + 3.86 (m, major)(5-CH 2 ), 4.53 (br, 2-CH). 6,0 
(br, major) + 6,81 (br, minor)(NH 2 ). 

d. ) 4,4'-Difluoro-pirrolidin-2-(S)-karboxamid hidroklorid (VHP altalanos 

keplet - ahol R 2 es R 3 ielentese fluoratom 

3,93 g (1 5,7 mmol) l-terc-butoxikarbonil-2-(S)-karbamoil-4.4^ 
difluoro-pirrolidint feloldunk 75 ml 25%-os sosavas etanolban es 4 oran at 
szobahomersekleten kevertetjuk. A kapott szuszpenziohoz 150 ml dietiletert 
adunk, majd a feher kristalyos anyagot kiszurjiik. Igy 2,55 g (87 %) fenti 
termeket kapunk. O.p.: 232-233 °C. ! H-NMR (DMSO-d 6 ): 5 2.43-2.51 (m, 
minor) + 2.81-3.05(m, major)(3-CH 2 ), 3.71 (t, 2H, 5-CH 2 ), 4.46 (t, 1H, 2-CH), 
7.81 (s, 1H, ) + 8.12(s, 1H)(NH 2 ), 10.12 (br, 2H, NH 2 + ). 

e. ) l-K16racetil-2-rSVkarbamoil-4,4 x -difluoro-pirrolidin (IX) altaldnos 

keplet - ahol R 2 6s R 5 ielentese fluoratom 

2.54 g (13.6 mmol) 4,4 % -difluoro-pirrolidin-2-(S)-karboxamid 
hidrokloridot elszuszpendalunk 25 ml dikl6rmetanban, majd 4,1 ml (29,3 
mm61) trietilamint 6s 4 mg (0,03 mmol) 4-dimetilaminopiridint adunk hozzd. A 
kapott elegyhez -10 °C alatt becsepegtettink 1,2 ml (15 mm61) kl6racetilklorid 
20 ml diklormetannal kesziilt oldatat. Kevertetes 1 oran at, majd a szuszpenziot 
450 ml etilacetatra ontjuk, a kiv&lt trietilamin hidrokloridot kiszurjiik, a 
szurletet bepSroljuk es kloroform-metanol 4:1 aranyu elegy 6vel 




kromatografiasan tisztitjuk. Igy 3.0 g (97%) szintelen olajkent kapjuk a fenti 
termeket. ! H-NMR (DMSO-d 6 ): 8 2.34-2.52 (m, 1H) + 2.66-2.83(m, 1H)(3- 
CH 2 ), 4.07-4.29 (m, 2H, 5-CH 2 ), 4.40(qv, 2H, CH 2 C1), 4.71 (m, 1H, 2-CH), 
7.17 (br, 1H, ) + 7.42(d, 1H)(NH 2 ). 

f. ) l-K16racetil-2-rSVciano-4.4'-difluoro-pirrolidin (IIP altalanos keplet - 

ahol R 2 6s R 3 ielentese fluoratom 

340 mg (1,5 mmol) l-kl6racetil-2-(S)-karbamoil-4,4'-difluoro- 
pirrolidint feloldunk 10 ml acetonitrilben es hozzaadunk 0,15 ml 
dimetilformamidot. Az elegyet - 25 °C-ra hutjtik es becsepegtetjiik 0,15 ml 
(1,73 mm61) oxalilklorid 2 ml acetonitrillel kesztilt oldatat. Az elegyet 
szobahomersekleten 2 oran at kevertetjuk, majd beparoljuk. A marad^kot 
dikl6rmetanban oldjuk es telitett natrum-hidrogen-karbonat oldattal mossuk. A 
szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk es beparoljuk. A maradekot CHCI3- 
MeOH 9:1 aranyu elegyevel kromatografiasan tisztitjuk. fgy 209 mg (67 %) 
sarga olajkent kapjuk a kivant termeket. 'H-NMR (CDC1 3 ): 8 2.76-2.98 (m, 2H, 
3-CH 2 ), 3.92-4.26 (m, 2H, 5-CH 2 ), 4.46(qv, 2H, CH 2 C1), 5.11 (m, 1H, 2-CH). 

g. ) 1 - ( r 1 -fPirazin-2-in P iperidin-4-inamino) acetil-2-(S Vciano-4.4^ - 

difluoro-pirrolidin dihidroklorid 

63 mg (0,32 mm61) l-(pirazin-2-il)-4-amino-piperidint 6s 65 mg (0,32 
mm61) l-kl6racetil-2-(S)-ciano-4,4 , -difluoro-pirrolidin feloldunk 20 ml 
acetonitrilben es hozzaadunk 285 mg (0,73 mm61) PBEMP-t. Az elegyet 8 6ran 




dt 55 °C-on kevertetjUk, majd a gyantat kiszurjiik, a szurletet beparoljuk. A 
maradekot CHCl 3 -MeOH 9:1 aranyu elegy evel kromatografiasan tisztftjuk. A 
fenti termdket 72 mg (60 %) szintelen olajkent lapjuk, melybol sosavas eterrel 
dihidroklorid sot kepziink. Op: 146-147 °C. 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 8 1.54 (m, 
2H), 2.15 (m, 2H), 2.80-2.95 (m, 4H), 4.20-4.25 (m, 4H), 4.55 (d, 2H,), 5.20 (t, 
1H), 7.00 (d, 1H), 7.87 (dd, 1H), 8.50 (d, 1H); 9.38 (br, 2H). 

2. Pelda: 

l-iri-fS-Cianopiridin^-inpiDeridin^-illaminolacetil^-rSVciano^^^- 

difluoro-pirrolidin dihidroklorid 

Az (I) altalanos kepletben R 1 jelentese 5-cianopiridin-2-il csoport, B 
jelentese az (1) kepletii csoport, R 2 es R 3 jelentese fluoroatom. 

Az 1. peldaban leirtak alapjan allitottuk elo a fenti vegyuletet ugy, hogy 
klorpirazin helyett 5-ciano-2-kl6rpiridint alkalmazunk. A kivant cimszerinti 
vegyuletet feher kristalyok alakjaban kapjuk az 1. p61daban leirthoz hasonlo 
hozammal. O.p.: 146-147 °C. 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 8 1.56 (m, 2H), 2.15 (d, 
2H), 2.92 (m, 4H), 4.20 (m, 4H), 4.55 (d, 2H), 5.20 (t, 2H), 7.01 (d, 1H), 7.88 
(d, 1H), 8.49 (dd, 1H), 9.38 (d, 1H). 

3. pelda 
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1 -( r8-rPirazin-2-in-8-azabiciklor3 .2. 1 1oktan-3-in-exo-amino) acetil-2-f SV 
ciano-4.4 < -difluoro-pirrolidin 

Az (I) altalanos kepletben R l jelent<Sse pirazin-2-il csoport, B jelentese az (5) 
kepletu csoport - ahol m ertSke 2, R 2 es R 3 jelentese fluoratom. 

a.) 3-exo-r(terc-ButoxikarboniDamino1-8-(pirazin-2-in-8-azabiciklor3.2.11- 
£ oktan (V) altalanos keolet - ahol B ielentese (5) kepletu csoport - ahol 

m erteke 2. Y ielentese -COOCrCHV h csoport 



0,54 ml (6 mmol) klorpirazin, 1,13 g (6 mmol) 3-exo-[(terc- 
butoxikarbonil)amino]-8-azabiciklo[3.2.1]oktan 6s 0,97 ml (6.5 mmol) 
diazabiciklo[5.4.0]undecen 40 ml n-pentanollal keszult odatat 50 oran at 
forraljuk. A kapott elegyet vakuumban beparoljuk, a maradekot diklor- 
metanban oldjuk, vizzel mossuk 6s natriumszulfaton szaritjuk. Kromatografias 
tisztitas utan (etilacetat-«-hexan-kloroform 3:1:1) 0,55 g (36 %) fent nevezett 
anyagot kapunk. Op.: 122-123 °C. l H-NMR (DMSO-d 6 ): 5 1.34 (s, 9H); 1.44- 
1.66 (m; 2H), 1.67-1.99 (m, 6H), 3.88 (m, 1H), 4.56 (bs, 2H), 6.59 (d, 1H), 
7.77 (d, 1H), 8.07 (dd, 1H), 8.17 (d, 1H). 



b.) 3-gxo-Amino-8-f pirazin-2-in-8-azabiciklor3 .2. 1 loktan GO altalanos 
keolet - ahol R 1 es B ielentese a fenti a.^ lepesben meeadott 




385 mg (1.26 mm61) 3-exo-[(terc-butoxikarbonil)amino]-8-(pirazin-2- 
il)-8-azabiciklo[3.2.1]oktant 20 ml 12%-os s6savas etanollal kevertetjttk szoba- 
homersekleten 3 oran at. A kapott feher szuszpenziohoz 20 ml vizet adva 
oidatot kapunk, melyet pH>10 6rtekig lugositunk 40%-os kaliumhidroxid 
oldattal, majd ezt dikl6rmetannal extrahaljuk. A szerves fazist natrium- 
szulfaton szarftjuk, beparoljuk. A maradekot oszlopkromatografias uton 
(etilacetat-metanol-25%-os vizes ammonia 7:3:1) tisztftva 167 mg (65%) olajos 
anyagkent kapjuk a fenti termeket. ! H-NMR (DMSO-d 6 ): 8 1.29 (t, 2H), 1.62- 
1.83 (m, 4H), 1,84-2,00 (m, 2H), 3.12 (sp, 1H), 4.57 (dd, 2H), 7.74 (d, 1H), 
8.05 (dd, 1H), 8.15 (d, 1H). 

c.) l-(r8-rPirazin-2-ilV8-azabiciklor3.2.noktan-3-il1-e3co-amino>acetil-2- 
( S Vciano^^ -difluoro-pirrolidin dihidroklorid 

167 mg (0,82 mmol) 3-exo-amino-8-(pirazin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1] 
oktant 6s 170 mg (0,815 mm61) l-kl6racetil-2-(S)-ciano-4,4'-difluoro- 
pirrolidint feloldunk 20 ml acetonitrilben 6s hozzdadunk 600 mg (1,6 mmol) 
PBEMP-t. Az elegyet 16 oran at 55 °C-on kevertetjtik, majd a takarit6 gyantdt 
kiszurjUk, a szurletet beparoljuk. A marad6kot CHCl 3 -MeOH 9:1 aranyu 
elegy6vel kromatografiasan tisztitjuk. S6savas etanollal torteno savanyitas 6s 
dietil6teres kicsapas utan sarga kristalyos anyagk6nt kapjuk a fenti term6ket: 
88 mg (24 %), op: 238-240 °C. 'H-NMR (DMSO-d6): 5 1.70-1.82 (m, 4H), 




1.95-2.15 (m, 4H), 2.79-3.01 (m, 2H), 3.94-4.27 (m, 5H), 4.68 (s, 2H), 5.15 (i 
1H), 7.87 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 8.29 (d, 1H), 9.01 (bs, 2H). . 
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Szabadalmi igSnypontok 

1. Az (I) &ltal&nos kSpletu vegyuletek - ahol 
R ! jelent&e 

- nitrogenatomot tartalmazo egy- vagy kettagu aromas gyurii, elonyosen piridil, 
piridazinil, pirimidinil, pirazinil, imidazolil, pirazolil, tiazolil, isotiazolil, 
oxazolil, izoxazolil, oxadiazolil, kinolinil, izokinolinil, cinnolinil, flalazinil, 
kinazolinil, kinoxalinil, benzimidazolil, indazolil, benzotiazolil, 
benzoizotiazolil, benzoxazolil es benzizoxazolil csoport, mely adott esetben 
egymastol fiiggetlenul mono- vagy diszubsztitualt, a kovetkezo csoportok egy 
vagy ket kepviselojevel: 1-4 szenatomos alkil csoport, 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport, halogenatom, trihalogen-metil-csoport, metiltio-csoport, nitro-csoport, 
es ciano-csoport; vagy 

- tienil vagy fiiril csoport, vagy 

- p-toluolszulfonil csoport, vagy 

- Ri a -CO acilcsoport, ahol R la 1-4 szenatomos alkil csoport, fenil, egy vagy 
tobb alkil- 6s/vagy alkoxi csoporttal, nitro-csoporttal, vagy halog&iatommal 
helyettesitett fenil, piridil, fenil-et^nil, alkil£ndioxi csoporttal helyettesitett 
fenil-et&iil vagy feniletil csoport, vagy piperidin-l-il, 4-(metil)piperazin-l-il, 
pirrolidin-l-il csoport; 

B jelentese 

- az (1) vagy (2) vagy (3) kepletu csoport; vagy 



- a (4) kepletu csoport ahol m eiteke 2 vagy 3; vagy 

- az (5) kepletu csoport - ahol R 4 jelentese hidrogenatom vagy 1-4 
szenatomos egyenes vagy elagaz6 szenlancu alkilcsoport, n erteke 2 vagy 3; 

R jelentese hidrogenatom vagy fluoratom; 

R 3 jelentese fluoratom - 

valamint soik, izomerjeik es szolvatjaik. 

2. Az 1. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu vegytiletek - ahol R 1 
jelentese pirazin-2-il vagy ciano-csoporttal szubsztitualt piridil-csoport, B 
jelentese piperidin-4-il csoport, R 2 es R 3 jelentese fluoratom - valamint s6ik, 
izomerjeik es szolvatjaik. 

3. l-{[l-(Pirazin-2-il)piperidin-4-il]amino}acetil-2-(S)-ciano-4,4'- 
difluoro-pirrolidin. 

4. 1 - { [ 1 -(5-Cianopiridin-2-il)piperidin-4-il]amino} acetil-2-(S)-ciano-4,4 
difluoro-pirrolidin. 

5. l-{8-[Pirazin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il]-exo-amino}acetil-2- 
(S)-ciano-4,4'-difluoro-pirrolidin. 

6. Gy6gyszerkeszitmeny, azzal jellemezvej hogy egy (I) altalanos kepletu - 
ahol R 1 , B, R 2 es R 3 jelentese az 1. igenypontban megadott - vegytiletet, vagy 



izomerjet, vagy szolvatjat tartalmazza szabad formaban vagy s6ja alakjaban 
legalabb egy gy6gyszer6szetileg elfogadhato hordoz6anyaggal vagy 
hfgit6anyaggal egyutt. 

7. Eljanis az (I) altalanos kepletfi - ahol R 1 , B, R 2 es R 3 jelentese az 1. 
igenypontban megadott - vegyuletek eloallitasara , azzal jellemezve, hogy 
valamely (II) altalanos kepletfi - ahol R 1 6s B jelentese a fent megadott - 
vegyuletek valamely (III) altalanos k^pletu - ahol R 2 es R 3 jelentese a fent 
megadott - vegyulettel reagaltatunk es a kapott (I) altalanos kepletu vegyUletet 
vagy sojat kinyerjtik a reakcioelegybol. 

8. Egy (I) altalanos kepletu vegytilet - ahol R 1 , B, R 2 es R 3 jelentese az 
1. igenypontban megadott - alkalmazasa gyogyszerkeszitmeny eloallitasara, 
mely alkalmas DPP-IV enzim aktivitasanak gatlasara, es fgy DPP-IV enzim 
koncentraciojaval kapcsolatos betegsegek kezelesere. 

9. Eljaras DPP-IV enzim gatlasdra, illetve DPP-IV enzim 
koncentracidj&val kapcsolatos betegsegek kezelesere, azzal jellemezve, hogy 
egy, az 1. ig&iypont szerinti (I) dltaldnos kepletu vegyUletet alkalmazunk 
terapiasan hatekony mennyisegben szabad formajaban vagy s6i alakjaban. 

10. A (II) altal&nos kepletu yegyUletek - ahol R l es B jelentese az 1. 
igenypontban megadott - es izomerjeik es soik. 
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11. A (II) altalanos kepletu vegyuletek - ahol R 2 es R 3 jelentese az 1. 
igenypontban megadott es izomerjeik. 

12. Az (V) altalanos kepletu vegyuletek - ahol R 1 es B jelentese az 1. 
igenypontban megadott, - Y jelentese acetil vagy terobutoxikarbonil-csoport - 
es izomerjeik es soik. 

13. A (VII) altalanos kepletu vegyuletek - ahol R 2 es R 3 jelentese az 
1 . igenypontban megadott — £s izomerjeik. 

14. A (VIII) altalanos keplettt vegyuletek - ahol R 2 es R 3 jelentese az 
1 . igenypontban megadott — es izomerjeik es soik. 

15. A (IX) altaldnos kepletu vegyuletek - ahol R 2 es R 3 jelentese az 
1. igenypontban megadott — es izomerjeik. 
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